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Резюме. Исследовано количество железосодержащих белков гепсидина, ферритина и лактоферрина у 65 боль-
ных с β-талассемией. Полученные данные показали, что в самом деле уровень трансферрина по сравнению с ре-
зультатами лактоферрина низкие. Лактоферрин у больных транспортирует железо больше чем трансферрин. В 
этом обмене как гуморальный регулятор можно использовать показатели гепсидина, которые изменяются в за-
висимости от состояния больного и от генетических форм β-талассемии. Определение гепсидина у пациентов с 
β-талассемией может существенно расширить наши представления о патогенезе многих заболеваний, а для боль-
ных с β-талассемией может дать дополнительные уникальные возможности для проведения дифференциальной 
диагностики различных генетических форм анемии.
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Summary. The amount of iron-containing proteins, hepcidin, ferritin, and lactoferrin in 65 patients with β-thalassemia 
has been investigated. The obtained data showed that in reality the level of transferrin in comparison with the results of the 
lactoferrin was lower. Lactoferrin in patients transport more amount of iron than transferrin. In this exchange as a humoral 
regulator you can use the indicators of hepcidin which varies depending on the condition of the patient and genetic forms 
of β-thalassemia. Determination of hepcidin in patients with β-thalassemia may significantly expand our understanding of 
the pathogenesis of many diseases. But for patients with β-thalassemia can provide additional unique capabilities for the 
differential diagnosis of various genetic forms of anemia.
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В последние годы заметно возрос интерес к про-
блеме перегрузки  человеческого организма железом, 
при различных заболеваниях. К таким заболеваниям 
относятся талассемические синдромы, серповиднокле-
точная анемия, наследственный гемохроматоз, анемии, 
связанные с нарушением синтеза порфиринов и др. 
[1,2]. Наиболее выраженное увеличение запасов железа 
в организме, приводящее к гемосидерозу внутренних 
органов с развитием в них фиброза, наблюдается при 
большой β-талассемии [5,11].

Широкое распространение в Республике 
Азербайджан β-талассемии (в отдельных районах до 
15%) приводит к неблагоприятному течению болезни, в 
связи с большим количеством накопления железа в раз-
личных органах больных с β-талассемией.

Железо – один из элементов человеческого организ-
ма. Она входит в состав таких биологически активных 
веществ, как гемоглобин, миоглобулин и др. Несмотря 
на то, что железо обильно представлено в окружающей 
среде, большинство его соединений, что значительно 
снижает степень его доступности к клеточным структу-
рам и по этой причине недостаточность или и избыток 
железа является общей медицинской и биологической 
проблемой. В то же время избыток свободного железа 
ведет к локальному повреждению тканей за счет усиле-
ния активности образования свободных радикалов, а 
также активации бактерий, использующих железо хозя-
ина. Поэтому безопасный диапазон содержания железа 
в организме достаточно узок и строго контролируется 
для того, чтобы избежать как дефицита железа, так и его 
перегрузки.

Как установлено в последние годы, роль универ-
сального гуморального регулятора метаболизма железа 
выполняет гепсидин. Гепсидин обладает ярко выражен-
ными антибактериальными свойствами. Подобно дру-
гим антибактериальным пептидам гепсидин способен 
разрывать бактериальную мембрану, что происходит 
за счет его структуры пространственного разделения 
боковых цепей гидрофильных (положительно заря-
женных) и гидрофобных (отрицательно заряженных). 
Постоянство молекулы гепсидина навело исследовате-

лей на мысль, что этот пептид предназначен также для 
специального взаимодействия с другими макромолеку-
лами. Было отмечено, что уровень гепсидина в моче при 
развитии системной инфекции повышается в 100 и бо-
лее раз. Другими авторами было показано, что гепсидин 
обладает блокирующим эффектом на транспорт железа 
повсеместно, включая внутренний эпителий, макрофа-
ги, плаценту и другие типы клеток [4].

Гепсидин может считаться принципиальным желе-
зорегуляторным гормоном и является ключевым медиа-
тором анемии и хронических заболеваний.

Неправильная гуморальная регуляция гепсидина 
выявляется в различных заболеваниях с анемиями.

Ферритин (СФ) первоначально был выделен из се-
лезенки. В клетках слизистой оболочки синтезируется 
предшественник ферритина апоферритин (молекуляр-
ная масса 450 кДа), который при взаимодействии с ги-
дроксидфосфатом железа образует ферритин [6].

Ферритин также участвует в процессе депонирова-
ния железа, который накапливается, главным образом, 
в печени, селезенке и в костном мозге [13]. Если коли-
чество парентерально введенного железа превышает 
емкость ферритинового депо, то избыток железа акку-
мулируется в печени в составе гемосидерина, который 
является производным частично деградированного 
ферритина [2].

Лактоферритин (ЛФ) является одним из компонен-
тов иммунной системы организма, принимает участие в 
системе врожденного гуморального иммунитета, регу-
лирует функцию иммунокомпетентных клеток и явля-
ется белком острой фазы воспаления. Наиболее изучен-
ная функция лактоферрина регулирование содержания 
железа в организме. Корректная регуляция концентра-
ции ионов железа в организме жизненно важна, по-
скольку железо участвует во многих метаболических 
процессах. Однако, избыток железа не менее вреден, 
чем его недостаток, и приводит к активации микробно-
го роста, разрушению клеток под действием свободных 
радикалов. Предполагается, что роль лактоферрина при 
вскармливании заключается в маскировании железа в 
молоке. Лактоферрин выступает как фактор, лимити-
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рующий содержание железа, доступного для микроор-
ганизма, и связывая ионы «лишнего» железа и других 
металлов. Лактоферрин лишает патогенную флору жиз-
ненно важных микроэлементов. Другой главной био-
логической функцией этого белка считается транспорт 
ионов железа [3].

В крови железо транспортируется в форме транс-
феррина (СТ) – гликопротеидом. С молекулярной 
массой 76-77 кД, являясь белком плазмы, он обладает 
значительным генетическим полиморфизмом; описано 
более 20 вариантов нарушений первичной структуры 
трансферрина [7]. Трансферрин, принимая участие в 
обмене железа, транспортирует его между эритроид-
ными элементами костного мозга и макрофагами. Он 
также регулирует транспорт железа в гепатоцитах. 
Комплекс железа – трансферрин проникает в цитозоль, 
где освобождается атом железа, а трансферрин выно-
сится из клетки, оставаясь способным к повторному и 
многократному связыванию ионов железа [8]. Однако, 
возможно, что трансферрин выполняет еще более важ-
ную, чем транспорт, функцию. Этот белок способен 
специфически узнавать синтезирующие гемоглобин 
ретикулоциты, и эта его способность к узнаванию обе-
спечивает доставку содержащегося в нем железа только 
к таким клеткам, которые специфически нуждаются в 
железе [9].

Таким образом, данные литературы показывают, 
что гепсидин совместно с другими железосодержащи-
ми белками может считаться принципиальным желе-
зорегуляторным гормоном, ключевым медиатором при 
наследственных заболеваниях крови и «мостом» между 
естественным иммунитетом и метаболизмом железа.

Цель исследования: изучение количества гепси-
дина и других железосодержащих белков у больных с 
β-талассемией для уточнения особенности их в диффе-
ренциальной диагностике, прогноза заболе-
вания и, следовательно, в лечении.

Материалы и методы

Исследовано количество железосодер-
жащих белков гепсидина, ферритина и лак-
тоферрина у 65 больных с β-талассемией, 
верифицированной генетически. Из них 38 
человек явились носителями гомозиготной 
(большой β-талассемии) и 27 носителями 
гетерозиготной (малой β-талассемии), в возрасте от 2 
до 25 лет. 50 человек аналогичного возраста и пола без 
β-талассемии являлись контрольной группой.

Все участники исследования выражали доброволь-
ное информированное письменное согласие на участие 
в нём. Строго соблюдались принципы биомедицинской 
этики в процессе проведения исследования, монито-
ринг чего проводился локаль-
ным этическим комитетом 
Азербайджанского медицин-
ского университета.

Нами использован ком-
плекс диагностических мето-
дов: определение сывороточ-
ного железа с тестом фирмы 
«Human» (Германия); иммуно-
ферментный метод для опре-
деления общего количества 
сывороточного трансферрина, 
ферритина. Определение геп-
сидина с помощью тестов фирмы (Cloud-Clone Corp; 
Eliza) США.

Распределение было проверено на нормальность с 
помощью критерия Шапиро-Уилка. Данные представ-
лялись в виде средних величин и их стандартного от-
клонения. Различия оценивались с использованием 
критерия Стьюдента. Критический уровень значимости 
составлял р<0,05.

Таблица 1
Показатели гепсидина и феррокинетики у больных с β-талассемии

Обследованные
больные

Сывороточное
железо, ммол/л

Сывороточный
ферритин, мкг/л

Уровень
гепсидина, пг/мл

Гомозиготная 
β-талассемии (n=38) 37,5±0,13 114,0±0,47 100,025±25,06

Гетерозиготная 
β-талассемии (n=27) 33,4±1,2 37,0±0,37 213,04±96,12

Контрольная группа (n=50) 11,40±2,71 68,0±33,5 60,0±8,5

Таблица 2
Показатели гепсидина  по сравнению с ферритином, 

трансферрином и лактоферрином
Обследованные
больные

Уровень
гепсидина, пг/мл

Сывороточный
ферритин, мкг/л

Трансферрин,
г/л

Лактоферрин,
пг/мл

Больные с гомозиготной
β-талассемией
(n=38)

100,025±25,06 2852,4±525 1,4148±0,0523 20,1±1,18

Больные с гетерозиготной
β-талассемией (n=27) 213,04±96,12 405±3,9 2,562±0,117 22,2±10,2

Контрольная группа (n=50) 60,0±8,5 68,0±33,5 2-3,6 46±2,7

Результаты и обсуждение

По нашим данным у гомозиготных больных с 
β-талассемией отмечено повышение сывороточного 
железа до 37,5±0,13 мкмоль/л (норма 11,40±2,76). Среди 
27 больных с гетерозиготной β-талассемией изменения 
обмена железа были не так ярко выражены. Количество 
сывороточного железа было 33,4±1,2 мкмоль/л (норма 
11,40±2,76).

Гетерозиготная β-талассемии по сравнению с гомо-
зиготной формой вызывает легкие нарушения эритро-
поэза и не ассоциирована с серьезным риском перегруз-
ки железа.

Наиболее информативным показателем запаса же-
леза в организме является сывороточный ферритин. 
Содержание сывороточного ферритина повышается 
значительно раньше, чем железа в сыворотке. Уровень 
сывороточного ферритина у гомозигот выявлено 
114,0±0,47 (при норме в контрольной группе 68,0±33,5). 
Данный показатель был выше в 1,8 раза по сравнению с 
контрольной группой. Другой показатель обмена железа 
гепсидина у гомозиготной больных c β-талассемией во 
время падения гемоглобина был высоким 100,025±25,04 
(норма 60,0±8,5) p<0,05, что согласуется с данными 
Nemeth и соавт. В этих случаях потребности организ-
ма в эритропоэзе преобладают над контролем из-за из-
бытка железа. При ухудшении состояния у гомозигот-
ных больных (когда общий гемоглобин еще не дошел 
до критического уровня) содержание гепсидина может 
резко повышается, достигая значений 1500-1800 пг/мл. 
Значительные изменения также мы наблюдали у гетеро-
зиготных больных с β-талассемией. Содержание гепси-
дина во время ухудшения состояния больных увеличи-
валось в 3,5 раза и достигало 213,04±96,12 пг/мл, а при 
кризисе уменьшалось значительно (табл. 1).

При изучении содержания трансферрина и лакто-
феррина мы установили, что уровень трансферрина по 
сравнению с лактоферрином ниже. У гомозигот содер-
жание трансферрина было 1,415±0,0523 г/л, у гетеро-
зигот же 2,562±0,117 (при норме в контрольной группе 
2-36 г/л). Уровень лактоферрина не выявлено у гомози-
гот 20,1±1,18 пг/мл, у гетерозигот 22,2±10,2 пг/мл (нор-
ма 46±2,7 пг/мл) p<0,05 (табл. 2).

Согласно работ Nemeth и соавт., интерлейкин-1 сти-
мулирует синтез лактоферрина, который связывает же-
лезо с большой аффинностью, чем трансферрин и желе-
зо, связанное с лактоферрином, забирается макрофага-
ми и хранятся в виде ферритина, тем самым затрудняя 
соединение железа с эритропоэзными клетками [9,10].

Полученные данные показали, что в самом деле 
уровень трансферрина по сравнению с результатами 
лактоферрина низкие. Лактоферрин у больных транс-
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портирует железо больше чем трансферрин. В этом об-
мене как гуморальный регулятор можно использовать 
показатели гепсидина, которые изменяются в зависи-
мости от состояния больного и от генетических форм 
β-талассемии.

Таким образом, следует подчеркнуть, что определе-
ние гепсидина у пациентов с β-талассемией может су-
щественно расширить наши представления о патогене-
зе многих заболеваний, а для больных с β-талассемией 
может дать дополнительные уникальные возможности 
для проведения дифференциальной диагностики раз-
личных генетических форм анемии.
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